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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,抗不安薬であるミグゾラム注射薬をリボソームに封入することでその苦味を改
善し,かつ胃内ですばやく放出し,小腸での吸収を高めるような機能を満たした経口用ミダ
ゾラム封入リポソームを作製し,更に1'nvjvo実験においてその薬物動態を評価したものであ
る｡
ミグゾラム封入リポソームはホスファチジルコリン,コレステロール,ジバミルトイルホ
スフアチジン酸およびミグゾラムで作製したOリボソームへのミダゾラムの封入率,生理的
なpHでの安定性,酸性環境下でのリポソームからのミダゾラムの放出率を1'nvl'tro実験で評
価した｡さらに,ミグゾラム封入リポソーム溶液をウサギに経口投与し,血中のミグゾラム
の濃度を高速液体クロマトグラフィーで測定し,薬物動態の評価を行ったoその結果,ミグ
ゾラム封入リボソーム作製時に塩酸溶液で懸濁することにより,リポソームへのミグゾラム
の封入率は80%以上の成績が得られ 生理的pHで保存した場合封入率は1週間安定していた｡
またこの封入リボソームを酸性環境下に置くことでミグゾラムはリポソームから急速かつ効
率的に放出されることが示された｡さらに,ウサギにミグゾラム封入リポソームを経口投与
した結果,急速な血中ミグゾラム濃度の上昇が観察され,ミグゾラムが胃で速やかにリポソ
ームから放出され,腸で吸収された可能性が示唆された｡これらのことより,本研究で開発
したミグゾラム封入リポソームが,経口投与における新しい薬物担体として臨床応用可能で
あることが示唆された｡
よって,審査委員会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認める｡
